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В	настоящем	обзоре	представлены	сведения	о	роли	гена	TP53 в	канцерогенезе	рака	предстательной	железы,	почки	
и	мочевого	пузыря	за	счет	негативной	регуляции	ретротранспозонов.	Белок	р53	является	транскрипционным	фак-
тором,	управляющим	экспрессией	различных	белок-кодирующих	генов.	Промоторные	области	эндогенных	ретро-
вирусов	 содержат	 практически	 идеальные	 сайты	 связывания	 с	 белком	 р53,	 который	 подавляет	 их	 трансляцию,		
а	также	вызывает	сайленсинг	ретроэлементов	LINE1.	Сам	ген TP53 содержит	в	своем	составе	ретротранспозоны,	
которые	способствуют	мутациям	вследствие	рекомбинаций.	Герминальные	мутации	гена	ТР53 при	синдроме	Ли–
Фраумени	вызывают	дефицит	белка	р53,	что	ведет	к	активации	ретроэлементов,	которые,	в	свою	очередь,	вызывают	
потерю	гетерозиготности	2-го	аллеля	ТР53.	Возникает	порочный	круг,	стимулирующий	геномную	нестабильность		
и	канцерогенез.	Данный	механизм	возможен	для	спорадических	злокачественных	новообразований	мочеполовой	
системы,	при	которых	наиболее	часто	выявляют	мутации	TP53, действующие	как	драйверы	канцерогенеза.	В	то	же	
время	во	многих	злокачественных	новообразованиях	обнаруживается	патологическая	активация	ретроэлементов.	
Более	того,	порочный	круг,	когда	дефицит	онкосупрессора	вызывает	активацию	ретроэлементов,	способствующих	
инактивации	других	генов-супрессоров,	специфичен	не	только	для	ТР53. Способностью	негативно	контролировать	
экспрессию	ретроэлементов	характеризуются	и	другие	гены-супрессоры,	которые	содержат	в	своем	составе	горячие	
точки	инсерционного	мутагенеза	и	сами	ретротранспозоны	(которые	способствуют	рекомбинационным	событиям).	
Сделано	предположение,	что	патологическая	взаиморегуляция	ретроэлементов	и	онкосупрессоров	является	уни-
версальным	механизмом	канцерогенеза	при	развитии	как	спорадических	злокачественных	новообразований,	так	и	
наследственных	опухолевых	синдромов.	Наблюдаемая	в	90	%	образцов	рака	предстательной	железы	хромоплексия	
может	отражать	данные	события,	поскольку	активированные	ретроэлементы	в	канцерогенезе	способствуют	разви-
тию	комплексных	хромосомных	перестроек.
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The	article	presents	a	hypothesis	about	the	influence	of TP53	gene	on	the	development	of	prostate,	kidney,	and	bladder	
cancer	through	negative	regulation	of	retrotransposons.	The	p53	protein	is	a	transcription	factor	that	controls	the	ex-
pression	of	various	protein-coding	genes.	The	promoter	regions	of	endogenous	retroviruses	contain	almost	ideal	bind-
ing	sites	for	p53,	which	suppresses	translation	of	these	elements	and	LINE1s.	The	TP53	gene	contains	retrotransposons,	
which	promote	mutations	due	to	recombinations.	Germinal	mutations	of	the	TP53	gene	in	Li–Fraumeni	syndrome	cause	
a	deficiency	of	the	p53	protein,	which	leads	to	the	activation	of	retroelements,	which,	in	turn,	cause	loss	of	heterozy-
gosity	of	the	second	TP53	allele.	The	result	is	a	“vicious	circle”	that	stimulates	genomic	instability	and	carcinogenesis.	
This	mechanism	is	possible	for	sporadic	urogenital	system	malignant	neoplasms	development,	where	TP53	mutations	
are	most	often	identified,	acting	as	drivers	of	carcinogenesis.	At	the	same	time,	pathological	activation	of	retroele-
ments	is	found	in	many	malignant	neoplasms.	Moreover,	the	“vicious	circle”,	when	a	deficiency	of	an	oncosuppressor	
causes	activation	of	retroelements	that	contribute	to	inactivation	of	other	oncosuppressors,	is	characteristic	not	only	
for	р53.	Retroelements	can	be	controlled	by	other	oncosuppressor	genes	that	contain	hot	spots	of	insertional	muta-
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genesis	and	retrotransposons	(which	contribute	to	recombination	events).	I	suppose	that	pathological	interregulation	
of	 retroelements	and	tumor	suppressors	 is	a	universal	mechanism	of	carcinogenesis	 in	the	development	of	sporadic	
malignant	neoplasms	and	hereditary	tumor	syndromes.	Chromoplexy	observed	in	90	%	of	prostate	cancer	samples	may	
reflect	these	events,	since	activated	retroelements	in	carcinogenesis	contribute	to	complex	chromosomal	rearrange-
ments.	

Key words:	p53	protein,	TP53	gene,	carcinogenesis,	microRNA,	tumor	suppressor,	retroelement,	transposons
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Введение
Ген-супрессор опухолей ТР53 кодирует белок р53, 

который является транскрипционным фактором, ре-
гулирующим экспрессию генов за счет присоединения 
к их промоторным областям. В норме активация р53 
под влиянием клеточного стресса (мутации вследствие 
воздействия химических веществ, радиации или реак-
тивных форм кислорода) ведет к остановке клеточно-
го цикла и инициации апоптоза или же к клеточному 
старению [1]. Соматические мутации ТР53 являются 
самыми частыми среди всех генов-супрессоров в спо-
радическом канцерогенезе в онкоурологии. Их выяв-
ляют в 36,1 % образцов метастазирующего рака пред-
стательной железы [2], в 30,8 % – хромофобного рака 
почки [3], в 45–58 % – уротелиальной карциномы 
высокой степени злокачественности [4].

Частое развитие мутаций ТР53 в опухолях мочепо-
ловой системы можно объяснить изменением метили-
рования промоторных областей не только белок-коди-
рующих генов, но и ретроэлементов [5], которые 
являются факторами геномной нестабильности при зло-
качественных новообразованиях (ЗНО) мочеполовой 
системы. Например, первичными драйверами прогрес-
сирования рака предстательной железы оказались  
внутрихромосомные и межхромосомные структурные 
изменения в виде замкнутых цепей (несколько последо-
вательных событий возникновения сложных хромосом-
ных перестроек, представляющих собой множественные 
соединения разрывов, зависимые от последовательностей 
нуклеотидов). Число перестроек при этом варьирует  
от 3 до 40, с участием 6 хромосом и более. Почти 90 % 
образцов рака предстательной железы содержат цепи  
с 5 перестройками и более, а 60 % – более одной такой 
цепи. Такие перегруппировки формируются скоордини-
ровано и одновременно [6] и названы хромоплексией, 
характеризующейся также активацией онкогенов и ин-
активацией онкосупрессоров вследствие структурных 
перестроек хромосом [7]. Хромоплексия относится к хро-
моанагенезу, к которому относятся также хромоанасин-
тез и хромотрипсис. Данные явления охарактеризованы 
еще в 2012 г. при описании комплексных хромосомных 
перестроек при канцерогенезе [8]. В то же время была 
выявлена инициирующая роль ретроэлементов L1 и SVA 
в развитии хромотрипсиса [9]. Поэтому можно 

предположить, что соматические мутации ТР53 иници-
ируют канцерогенез органов мочеполовой системы путем 
активации ретроэлементов, которые способствуют ге-
номной нестабильности и развитию ЗНО.

Роль ретроэлементов в канцерогенезе мочеполовой 
системы
Наиболее часто среди всех генов-супрессоров опу-

холей в ЗНО предстательной железы [2], почки [3], 
уротелиальной карциномы [4] обнаруживают мутации 
в гене TP53, белковый продукт которого характеризу-
ется негативной регуляцией ретроэлементов. Посколь-
ку при данных типах ЗНО происходят комплексные 
хромосомные перестройки вследствие геномной не-
стабильности [6, 7], причиной которых могут служить 
ретроэлементы [9] (см. рисунок), необходимо более 
детально рассмотреть вероятные механизмы развития 
описанных событий.

Не менее 45 % генома человека состоит из транс-
позонов. К ним относятся ретроэлементы, которые 
перемещаются путем «копирования и вставки» с по-
мощью обратной транскрипции собственных матрич-
ных РНК (мРНК). Около 8 % генома человека зани-
мают эндогенные ретровирусы (endogenous retrovirus, 
ERV) – автономные ретроэлементы, содержащие длин-
ные концевые повторы (long terminal repeats, LTR) [10]. 
Ретроэлементы, не содержащие LTR (non-LTR), более 
распространены и включают элементы LINE1 (long 
interspersed elements-1, L1), которые занимают 17 % 
генома человека. Большинство (99,8 %) из них неак-
тивны за счет 5’-урезания или накопленных в них му-
таций. Однако сохраняется около 100 активных локу-
сов – членов подсемейства L1PA1 или L1Hs [11]. 
Для предотвращения ретротранспозиций L1 клетки 
подавляют их экспрессию различными путями: высокой 
плотностью метилирования цитозина в промоторах L1, 
подавлением трансляции мРНК DICER-зависимым 
способом. Кроме того, L1 содержат в своем составе 
сайты связывания с белком р53. Короткие 15-нуклео-
тидные последовательности в области промотора L1 
могут напрямую связываться с р53, который подавляет 
транскрипцию L1 [1].

Гиперэкспрессия L1-элементов, обусловленная ги-
пометилированием CpG динуклеотидов их промоторов, 
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является характерной чертой ЗНО мочеполовой системы 
[11, 12]. Например, при исследовании 2954 образцов раз-
личных опухолей в 35 % из них выявлены транспозиции, 
в том числе при раке мочевого пузыря (37 %), почки 
(78 %) и предстательной железы (53 %) [13]. Активиро-
ванные ретроэлементы способствуют развитию ком-
плексных хромосомных перестроек [14], негомологичных 
соединений концов [15] и опосредованной микрогомо-
логией, индуцированной разрывами репликации [16], 
которые служат механизмами характерного для опухолей 
хромоанагенеза, выявляемого в 90 % образцов рака пред-
стательной железы [6]. При этом инактивируются гены-
супрессоры, содержащие в своем составе ретроэлементы 
или остатки их последовательностей. Например, в генах 
TSC2 [17], VHL [18], MSH2 [19], NF1 [20], STK11 [21] 
содержатся неавтономные non-LTR ретроэлементы Alu, 
которые являются источниками рекомбинационных со-
бытий в данных генах при активации ретроэлементов 
в канцерогенезе [17–21].

Около 30 % семейных случаев синдрома Гиппеля–
Линдау обусловлены крупными делециями, до 90 % 
точек разрывов которых расположены в областях Alu 
в гене VHL [18]. В среднем 20 % мутаций при синдро-
ме Линча обусловлены рекомбинациями Alu-
элементов, расположенных в гене MSH2 [19]. Поли-
морфные последовательности Alu были выявлены 
в первом интроне гена TP53 еще в 1991 г. [22]. Они 
вызывают частые соматические мутации в этом гене 
[23]. Также выявлена роль активации L1 в качестве 
драйверов рака предстательной железы [24]. В экспе-
рименте на линии клеток нефробластомы было пока-
зано, что L1 способствуют формированию клона опу-
холевых клеток и вовлечены в патогенез рака почки 
[25]. Определено, что нокдаун L1 индуцирует клеточ-
ное старение в клетках почки, в то время как экспрес-
сия L1 способствует поддержанию длины теломер 
в почечной карциноме [26]. Для рака мочевого пузыря 
характерно гипометилирование L1 с их экспрессией, 
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что приводит к геномной нестабильности и опухоле-
вому росту [27]. Кроме этого, непосредственные пере-
мещения ретроэлементов способствуют инактивации 
генов-супрессоров как при спорадических ЗНО, так 
и при наследственных опухолевых синдромах. Дока-
зано наличие горячих точек инсерционного мутагене-
за для гена NF1 при нейрофиброматозе 1-го типа [28], 
для RB1 при наследственной ретинобластоме [13], 
для гена PTEN при синдроме Коудена [29].

Нужно отметить, что L1 могут оказывать также 
непосредственное регуляторное влияние на транс-
крипцию генов-супрессоров. Например, L1 негативно 
контролирует экспрессию онкосупрессорного белка 
WT1 (герминальные мутации в гене вызывают развитие 
опухоли Вильмса), который служит транскрипцион-
ным фактором для вовлеченных в дифференцировку 
клеток почки генов (Bmp7, Pax2, Egfr, Sall1 [30]). Со-
ответственно, гиперактивация ретроэлементов ведет 
к нарушению дифференцировки клеток почки.

Роль ретроэлементов в канцерогенезе обусловлена 
не только инактивацией онкосупрессорных генов, 
но и воздействием на онкогены. Например, из транс-
крипта ретроэлемента VL30-1 образуется длинная не-
кодирующая РНК, которая эпигенетически регулиру-
ет экспрессию множества протоонкогенов, а также 
гена-супрессора PSF. Белковый продукт последнего 
служит транскрипционным фактором, вызывающим 
сайленсинг различных генов (за счет ДНК-связыва-
ющих и РНК-связывающих доменов) [31]. Экспрессия 
ретроэлементов может сопровождаться синтезом он-
когенных белков, закодированных в их генах. Напри-
мер, HERV-K (HERV – human endogenous retrovirus, 
эндогенный ретровирус человека) кодирует онкоген 
Np9, который способствует канцерогенезу за счет ак-
тивации β-катенина, ERK, Akt и Notch [32]. С помо-
щью ретроэлементов могут возникать псевдогены, 
продукты которых обладают онкогенными свойствами, 
как это было показано в отношении NANOGP8. Данный 
ген, образованный из комплементарной ДНК гена 
NANOG около 2,5 млн лет назад, участвует в развитии 
различных ЗНО [33]. Многие протоонкогены содержат 
в своих интронах ретроэлементы, сохранившиеся в хо-
де эволюции. Активация ретроэлементов при канце-
рогенезе способствует образованию химерных транс-
криптов из этих ретроэлементов и протоонкогенов. 
В результате образуются белки, обладающие значи-
тельно большей онкогенной активностью, чем нор-
мальный продукт трансляции гена. Примером являет-
ся онкоген LTR2-FABP7, транскрипт которого 
сплайсируется во 2-й экзон, пропуская стартовый 
кодон. LTR2-FABP7 вырабатывается опухолевыми 
клетками и способствует их пролиферации, тогда 
как нормальный белок FABP7 (fatty acid-binding 
protein) регулирует дифференцировку клеток при фи-
зиологическом развитии [34].

Клетки меланомы экспрессируют онкоген LTR-
ALK, образуемый в результате химерной транскрипции 
с участием расположенного в 19-м интроне HERV [35]. 
Опухолевые клетки при ALK-негативной лимфоме 
синтезируют химерный онкоген ERBB4 за счет акти-
вации HERV в интроне его гена [36], а при миелолей-
козе и раке толстой кишки – L1-cMet с помощью ак-
тивации L1 в интроне гена cMet [37]. Более половины 
всех ЗНО характеризуются активацией ретроэлементов 
как драйверов экспрессии онкогенов. Например, в ис-
следовании 7769 различных опухолей показано, 
что в 3864 из них происходит активация латентных про-
моторов ретроэлементов. Всего в данные события ока-
зались вовлечены 106 различных онкогенов [38].

При канцерогенезе происходит гипометилирова-
ние ретроэлементов, что приводит к активации распо-
ложенных вниз по течению от них протоонкогенов. 
Например, в клетках метастазирующего колоректаль-
ного рака гипометилирование L1 способствует акти-
вации протоонкогенов MET, RAB3IP и CHRM3 [39]. 
При лимфоме Ходжкина эндогенный ретровирус 
LOR1a стимулирует экспрессию онкогена IRF5 (inter-
feron regulatory factor 5) [40], а HERV подсемейства ТНЕ1В 
усиливает транскрипцию онкогена CSF1R (colony-stimu-
lating factor 1 receptor) [41]. Доказано, что под контролем 
только L1 у человека находятся 988 различных генов, 
при этом в канцерогенезе гипометилированные промо-
торы L1 способствуют усиленной экспрессии данных 
генов [42]. HERV обладают еще большим регуляторным 
потенциалом, поскольку в геноме человека они форми-
руют 794  972 сайта связывания с транскрипционными 
факторами, которые влияют на экспрессию различных 
белок-кодирующих генов и обозначаются как HSRE 
(HERV / LTR-shared regulatory element) [43].

Перспективы исследования ретроэлементов  
и гена ТР53 в онкоурологии
Было доказано, что белок р53 подавляет активность 

ретроэлементов в зародышевой линии мух и в половых 
клетках рыб, а также в соматических клетках человека 
(взаимодействуя с 5’-некодируемой областью L1 и сти-
мулируя локальное образование репрессивных гисто-
новых меток). Соответственно, удаление белка р53 
или сайтов связывания с ним в промоторах генов L1 
вызывает гиперактивацию данных ретроэлементов [5]. 
При исследовании образцов транслокационного почеч-
но-клеточного рака в 44 % из них определены мутации 
в области 17q, что приводило к гаплонедостаточности 
по гену ТР53. В то же время наблюдалось гипометили-
рование L1 в клетках опухолей, более выраженное у по-
жилых пациентов [44]. На основании исследования 
метилирования HERV-K и L1 ретроэлементов и их ре-
экспрессии при уротелиальной карциноме была пока-
зана роль инактивации белка р53 в этих процессах [45]. 
Сходные данные получены при исследовании ЗНО 
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других локализаций, что свидетельствует об универсаль-
ности описанных процессов взаимосвязи р53 с ретроэ-
лементами в канцерогенезе. Например, при исследова-
нии рака толстой кишки было показано, 
что нетрансформированные клетки проявляют ТР53-
зависимую остановку пролиферации с активацией пере-
дачи сигналов интерферона в ответ на L1. Ингибирова-
ние гена ТР53 позволяло L1+-клеткам пролиферировать 
[12]. Доказано, что мутации в гене TP53 в тканях колорек-
тального рака способствуют изменению метилирования 
L1 и их активации [4]. Сходные результаты получены 
при исследовании образцов рака желудка – экспрессия 
р53 значительно повышала уровни метилирования L1, 
что ассоциировалось с выживаемостью больных [46]. 
При прогрессировании рака яичника также выявлено 
значительное повышение экспрессии L1, обусловлен-
ное влиянием р53 [47].

В геноме человека около 1509 областей LTR эндо-
генных ретровирусов содержат практически идеальные 
сайты связывания с белком р53. Особенно обогащены 
такими последовательностями семейства LTR10 
и MER61, которые специфичны для приматов и харак-
теризуются активными транспозициями в эволюции. 
Анализ результатов полногеномных исследований 
для р53 показал, что более 1 / 3 всех идентифицирован-
ных сайтов связывания с р53 произошли от ERV [10]. 
Если «дикий» тип р53 оказывает негативный регуля-
торный контроль на HERV, то мутантный белок р53 
стимулирует их экспрессию [48]. Помимо р53, способ-
ность негативно регулировать экспрессию ретроэле-
ментов определена и для других онкосупрессоров. Так, 
белок RB совместно с транскрипционным фактором E2F 
вызывает образование репрессивных модификаций  
гистонов и метилирование ДНК в области промоторов 
L1 [49]. Доказано, что герминальные мутации гена ATM 
у больных атаксией-телеангиэктазией способствуют по-
вышенной транспозиционной активности L1 [50]. Белок 
BRCA1 напрямую связывается с открытой рамкой счи-
тывания ORF2 мРНК элементов L1, ингибируя их транс-
ляцию [51]. В образцах светлоклеточной карциномы 
почки часто обнаруживаются мутации гена VHL, кото-
рые могут быть драйверными событиями канцерогене-
за, поскольку белок рVHL подавляет транскрипцию  
HERV-E. Соответственно, дефицит данного белка вы-
зывает повышенную активность HERV-E. Основное 
действие драйверных мутаций VHL в светлоклеточном 
раке почки направлено на накопление и активацию HIF 
(hypoxia-inducible factors) в клетке [52].

Таким образом, взаимосвязь ретроэлементов с му-
тациями в гене ТР53 представляет собой характерный 
пример механизмов развития канцерогенеза мочепо-
ловых органов, который распространяется и на другие 

гены-супрессоры опухолей. Поэтому исследование ро-
ли ретроэлементов в развитии ЗНО мочеполовой сис-
темы перспективно в связи с возможностью разработки 
новых эффективных методов лечения. Так, L1 рассма-
триваются в качестве мишени для таргетной терапии 
резистентного к кастрации рака предстательной железы 
с использованием ингибиторов обратной транскрипта-
зы [53]. В иммунотерапии рака почки с использовани-
ем чекпойнтов (контрольных точек) перспективно мо-
дулирование экспрессии ERV, которые способствуют 
чувствительности опухоли к данному методу лечения 
[54, 55]. Определение уровней метилирования L1 в кро-
ви больных раком мочевого пузыря [56], предстательной 
железы [57] и почки [58] может стать важным прогно-
стическим критерием в онкоурологии.

Заключение
В спорадических злокачественных опухолях моче-

половой системы одним из часто мутирующих генов 
является ТР53. Продукт гена – белок р53 – служит 
транскрипционным фактором для многих белок- 
кодирующих генов и ретроэлементов. В то же время 
активация ретротранспозонов наблюдается почти в по-
ловине злокачественных неоплазм, являясь драйвер-
ным событием для геномной нестабильности и кан-
церогенеза. Ген ТР53 содержит в своем составе 
ретроэлементы, которые способствуют мутациям вслед-
ствие рекомбинаций при патологической активации 
ретроэлементов. При этом включается порочный круг, 
когда дефицит белка р53 устраняет сайленсинг ретро-
элементов и усиливает геномную нестабильность с инак-
тивацией других генов-супрессоров, содержащих горячие 
точки инсерционного мутагенеза или ретроэлементы 
в своем составе. Способность подавлять экспрессию 
ретроэлементов выявлена и для других генов-супрессо-
ров, что объясняет универсальный механизм развития 
злокачественных опухолей мочеполовой системы. Важ-
ную роль в данных процессах играет также усиление 
функции онкогенов вследствие активации содержащих-
ся в их промоторах или интронах ретроэлементов. Сде-
лано предположение, что при наследственных опухо-
левых синдромах механизм развития опухолей связан 
с ослаблением контроля транспозонов вследствие вро-
жденного дефицита онкосупрессора, а инактивация  
2-го аллеля в тканях неоплазм при этом является след-
ствием геномной нестабильности. Таким образом, взаи-
мосвязь р53 и других онкосупрессоров с ретроэлемента-
ми объясняет универсальный механизм канцерогенеза, 
одно из проявлений которого – хромоплексия, наблю-
даемая в 90 % образцов рака предстательной железы, 
поскольку ретроэлементы являются источниками ком-
плексных хромосомных перестроек.
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